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Verfahren zur Herstellung von Alkincarbonsauren durch Oxidati- 
on von Alkinalkoholen 

Die vorliegende Erfindung beschreibt ein Verfahren zur Oxida- 
tion von Alkinalkoholen (Alkinolen) zu Alkincarbonsauren (Al- 
kinsauren) . 

Alkinsauren sind wichtige Synthesebausteine . Von besonderer 
Bedeutung sind Propiolsaure und Acetylendicarbonsaure, die zum 
Aufbau von Ringen in Cycloadditionen, insbesondere Diels- 
Alder-Reaktionen und 1 , 3-dipolaren Cycloadditionen, und bei 
nucleophilen Additionsreaktionen eingesetzt werden (Ubersicht 
in Ullmann 1 Encyclopedia, 6 th Edition, 2001 electronic release; 
"Carboxylic acids, aliphatic 5.2"). 

Die Oxidation von Alkinolen zu Alkinsauren ist im Stand der 
Technik beschrieben worden (Ubersichten in Ullmann' Encyclope- 
dia, 6 th Edition, 2001 electronic release; "Carboxylic acids, 
aliphatic 5.2"; Houben-Weyl Band V/2a, 4. Auflage 1977, "Alki- 
ne") . 

So wird beispielsweise Propiolsaure durch anodische Oxidation 
von Propargylalkohol erhalten (Wolf, Chem. Ber. 1954, 87, 
668). Ebenso erhalt man Acetylendicarbonsaure durch anodische 
Oxidation von 2-Butin-l , 4-diol . Das elektrochemische Verfahren 
hat aber den Nachteil der Verwendung von Bleidioxid-Anoden, 
die zur Kontamination der Elektrolyten mit Bleiionen fuhren, 
und ist generell nur mit grofien Investitionen in der Produkti- 
on umsetzbar. Die als Nebenreaktion ablaufende Decarboxylie- 
rung des Produkts fiihrt zudem zur technisch unerwunschten Ent- 
stehung grofter Mengen an CO2 und Acetylen, die zu entsorgen 
sind. Ferner sind die Ausbeuten im Fall der Propiolsaure rela- 
tiv gering (unter 50%) . 

Die analoge anodische Oxidation an Nickeloxid-Anoden (Kaulen 
und Schafer, Tetrahedron 1982, 38, 3299) erfordert geringe 
Stromdichten und sehr grofte Elektrodenoberf lachen, was zu ei- 
ner weiteren Steigerung der Investkosten fiihrt. Zudem wird die 
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aktivierte Nickeloberf lache wahrend der Elektrolyse passiviert 
und muss haufig regeneriert werden, was zu einer Steigerung 
der Prozesskosten f iihrt . 

5 Propiolsaure kann aufterdem durch Oxidation von Propargylalko- 
hol mit Cr(VI)-Oxid in Schwef elsaure erhalten werden. Hier 
sind gute Ausbeuten erzielbar, aber grofie Mengen an toxischen 
und umweltgef ahrdenden Schwermetallsalzen zu entsorgen. Die a- 
naloge Umsetzung von 2-Butin-l, 4-diol fiihrt nur mit 23 % zu A- 
10 cetylendicarbonsaure (Heilbron, Jones und Sondheimer, J. Chem. 
Soc. 1949, 606) . 

Als nicht-oxidatives Herstellverf ahren von Propiolsaure und A- 
cetylendicarbonsaure ist die Umsetzung von Metall-acetyliden 
15 mit CO2 bekannt. Dies erfordert aber den Einsatz teurer Me- 
tallbasen und ist technisch wegen des Einsatzes von Acetylen 
nicht ohne Gefahr. Die Ausbeuten dieses Verfahrens liegen im 
Falle von Propiolsaure ebenfalls nur bei 50%. 

20 Bei einem weiteren Verfahren zur Darstellung von Acetylendi- 
carbonsaure wird Fumarsaure mit Brom zunachst in meso- 
Dibrombernsteinsaure uberfuhrt, diese isoliert und in einer 
weiteren Stufe enthalogeniert . Dieser Zweistuf enprozess ist 
zeitaufwandig und umstandlich (T.W. Abbott et al., Org. Synth 

j> Coll. Vol. II, 1943, 10). 

Allgemeine Oxidationsverf ahren von Alkoholen zu Carbonsauren 
mit Hilfe von Nitroxylverbindungen als Katalysatoren sind aus 
dem Stand der Technik bekannt, insbesondere mit Hilfe von 
30 Nitroxylen wie TEMPO (2, 2, 6, 6, -Tetramethylpiperidin-l-oxyl ) 

und seinen Derivaten (Ubersicht in A.E.J, de Nooy, A.C. Bese- 
mer und H.V. Bekkum, Synthesis 1996, 1153) . 

TEMPO-katalysierte Oxidationen von Alkoholen zu Carbonsauren 
werden in Zweiphasensystemen, z.B. Methylenchlorid / Wasser, 
35 sowie in Gegenwart von Phasentransf erkatalysatoren durchge- 

fuhrt (G. Grigoropolulou et al., Chem. Commun. 2001, 547-548, 
P.L. Anelli, C. Biffi, F. Montanari und S. Quici, J. Org. 
Chem. 1987, 52, 2559) . Als stochiometrisches Oxidat ionsmittel 
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wird dabei vorwiegend Bleichlauge (Hypochloritlosung) einge- 
set zt . 

Bei der ublichen Durchfiihrung dieser Synthesen in zweiphasigen 
Systemen wird das in der Wasserphase geloste Oxidationsmittel , 
das auf einen pH-Bereich von 8.5-9 eingestellt ist, zu einer 
vorgelegten organischen Phase, die den zu oxidierenden Alko- 
hol, den Phasentransf erkatalysator und die Nitroxylverbindung 
enthalt, in einem Batch-Verfahren zugesetzt. 

Im Stand der Technik wird beschrieben, dass derartige Oxidati- 
onsverfahren unter Verwendung von Bleichlauge und Nitroxylver- 
bindungen fur die Oxidation ungesattigter Alkohole generell 
als ungeeignet zu betrachten sind (vergleiche hierzu insbeson- 
dere P.L. Anelli, C. Bi.ffi, F. Montanari und S. Quici, J. Org. 
Chem. 1987, 52, 2559; P.L. Anelli, F. Montanari und S. Quici, 
Org. Synth., 1990, 69, 212). 

So liefert die Umsetzung eines Alkinalkohols ohne terminale 
Alkingruppe ( 3-Phenylpropinol) mit Bleichlauge und TEMPO nach 
dem im Stand der Technik bekannten Verfahren nur unakzeptabel 
geringe Ausbeuten von 5 bis maximal 20 mol% der Alkinsaure (M. 
Zhao et al., J. Org. Chem. 1999, 64, 2564; WO 99/52849). 

Die Oxidation von Alkinolen mit terminaler Alkingruppe mit 
Bleichlauge und TEMPO bei pH > 7 wurde bislang nicht beschrie- 
ben . 

Eine mogliche Ursache ist die literaturbekannte Empfindlich- 
keit terminaler Alkingruppen gegenuber Bleichlauge. Die CH- 
Gruppen terminaler Alkine werden beispielsweise durch Bleich- 
lauge leicht in Chloralkine uberfuhrt, die besonders im Alka- 
lischen labil sind und zur Zersetzung neigen (Straus et al . , 
Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1930, 1868) . Dies gilt insbesondere bei 
alkalischen Reaktionsbedingungen, da dabei die acide terminale 
Acetyleneinheit besonders leicht halogeniert wird. Die dabei 
entstehenden 3-Halogenopropiolate sind zudem zersetzliche Ver- 
bindungen, die zur Explosion neigen. 
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Es bestand daher die Aufgabe, ein Verfahren zur Herstellung 
von Alkinsauren durch die Oxidation von Alkinalkoholen bereit- 
zustellen, dass die aus dem Stand der Technik bekannten 
Nachteile vermeidet . 

Uberraschend wurde nun gefunden, dass sich die Nachteile der 
nach dem Stand der Technik bekannten Verfahren vermeiden las- 
sen, indem der zu oxidierende Alkinalkohol in Gegenwart von 
Nitroxylverbindungen bei pH > 7 nicht wie in den aus dem Stand 
der Technik bekannten Verfahren vollstandig vorgelegt wird, 
sondern wie das Oxidationsmittel fortlaufend der Reaktionsmi- 
schung zugegeben wird. 

Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung von 
Alkincarbonsauren, gekennzeichnet durch die Oxidation eines 
Alkinalkohols mit einem Hypohalogenit in Gegenwart einer. 
Nitroxylverbindung bei einem pH-Wert grolier 7 unter fortlau- 
fender Zugabe des Alkinalkohols und des Hypohalogenits zur Re- 
aktionsmis chung . 

Die fortlaufende Zugabe des Alkinalkohols und des Hypohaloge- 
nits zur Reaktionsmischung nach dem erf indungsgemaften Verfah- 
ren kann dabei kontinuierlich oder diskontinuierlich erfolgen. 

Bei der kontinuierlichen Zugabe wird standig eine mehr oder 
weniger grofte Menge, in Abhangigkeit von verschiedenen zu u- 
berwachenden Reaktionsparametern, an Alkinalkohol und Hypoha- 
logenit zudosiert . 

Bei der diskontinuierlichen Zugabe wird schubweise Alkinalko- 
hol und Hypohalogenit, in Abhangigkeit von verschiedenen zu u- 
berwachenden Reaktionsparametern, zudosiert . 

Die fortlaufende Zugabe des Alkinalkohols und des Hypohaloge- 
nits zur Reaktionsmischung kann sowohl bei der kontinuierli- 
chen, wie auch der diskontinuierlichen Methode parallel oder 
alternierend erfolgen . 
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Bei der alternierenden Dosierung werden Alkinalkohol und Hypo 
halogenit nicht zeitgleich und/oder nicht in gleichen molaren 
Mengen innerhalb eines Zeitintervalls zudosiert. 

5 Bei der parallelen Dosierung werden Alkinalkohol und Hypohalo 
genit immer zeitgleich zudosiert ( Paralleldosierung) . 

Die zu uberwachenden Reaktionsparameter bei der f ortlauf enden 
Zugabe des Alkinalkohols und des Hypohalogenits zur Reaktions 
10 mischung betreffen dabei insbesondere den pH-Wert der Reakti- 
onsmischung sowie deren Temperatur. 

*r In einer besonders bevorzugten Ausf iihrungsf orm der Erfindung 

erfolgt die Zugabe von Alkinalkohol und Hypohalogenit fortlau 
15 fend und parallel. 

In einer bevorzugten Ausf iihrungsf orm des erf indungsgemaften 
Verfahrens kann eine Vorlage verwendet werden, die Wasser, ei 
nes oder mehrere inerte organische Losemittel, Sauren, Basen 
20 oder Puf f ergemische, Teilmengen oder die Ge§amtmengen der ein 
geset zten Nitroxylverbindungen und Pha sent r ans f erkataly sat o- 
ren, sowie Teilmengen des eingesetzten Alkinalkohols oder 
Teilmengen des eingesetzten Oxidationsmittels enthalten kann. 

\.05 Die Umsetzung erfolgt dann durch weitere fortlaufende Zugabe 
des Alkinalkohols und des Hypohalogenits zur Vorlage. 

Die Verwendung einer Vorlage empfiehlt sich insbesondere fur 
den Beginn einer kontinuierlichen Umsetzung. 

30 

Ferner wurde uberraschend gefunden, dass Alkinalkohole auch 
ohne den Einsatz von Phasentransf er katalysatoren zu Alkincar- 
bonsauren oxidiert werden konnen. 

35 Die Oxidation ist uberraschender Weise sogar in einem wassrig 
einphasigen System moglich. 
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Ferner wurde uberraschend gefunden, dass sich nach dem erfin- 
dungsgemafien Verfahren auch Alkinalkohole mit terminalen Al- 
kingruppen bei pH > 7 in ausgezeichneten Ausbeuten oxidiert 
werden . 

Im allgemeinen sind die zu oxidierenden Alkinalkohole (Alkino- 
le) Verbindungen, die mindestens eine einbindige Gruppierung 
der Formel -CH2-0H und mindestens eine zweibindige Gruppierung 
der Formel -C=C- enthalten. 

Bevorzugt handelt es sich bei den zu oxidierenden Alkinalkoho- 
len um lineare oder verzweigte primare Alkohole mit 3-30 C- 
Atomen, um zyklische Alkohole mit 8-30 C-Atomen oder um durch 
einen aromatis.chen Rest substituierte Alkohole mit 6-30 C- 
Atomen, die mindestens eine Gruppe der Formel -C=C- enthalten, 

wobei ein Wasserstoff oder mehrere Wasserstoffe unabhangig 
voneinander durch F, CI, Br, I, N0 2 , ONO, CN, NC oder SCN er- 
setzt sein konnen, 

oder wobei eine CH 2 -Gruppe oder mehrere CH 2 -Gruppen unabhangig 
voneinander durch O, NH, C=0, C0 2 , S, S=0, S0 2 , P=0 oder P0 2 
ersetzt sein konnen, 

oder eine CH-Gruppe oder mehrere CH-Gruppen unabhangig vonein- 
ander durch N, B oder P ersetzt sein konnen, oder quartare 
Kohlenstoffe durch Si, Sn oder Pb ersetzt sein konnen. 

Besonders bevorzugt sind Alkinalkohole R 1 -C=C-CH 2 OH, R 1 -C=C- 
CH 2 -CH 2 OH oder R 1 -C=C-CH 2 -CH 2 -CH 2 OH, R 1 -0-CR 2 R 3 -C=C-CH 2 OH, R x -0- 
CR 2 R 3 -C=C-CH 2 -CH 2 OH oder R 1 -0-CR 2 R 3 -C=C-CH 2 -CH 2 -CH 2 OH 

mit R 1 in der Bedeutung H, Methyl, Ethyl oder eines linearen 
oder verzweigten C 3 -Ci 2 -Rests , insbesondere eines n-Propyl-, I- 
sopropyl-, l-oder-2-n-Butyl-, 2-Methylpropyl-, 1-, 2- oder 3- 
n-Pentyl-, 2- oder 3-Methyl-l-butyl-, 1, 2-Dimethylpropyl- , 
tert-butyl-, neopentyl- oder tert-pentylrests , 
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Oder eines gesattigten oder ungesattigten cyclischen C 3 -Ci 2 - 
Rests, insbesondere eines Cyclopropyl-, Cyclobutyl-, Cyclopen 
tyl-, Cyclopentenyl-, Methylcyclopentyl-, Methylcyclopentenyl 
, Cyclohexyl-, Cyclohexenyl-, Methylcyclohexyl-, Methylcyclo- 
hexenyl-, Cycloheptyl- , Cyclooctyl-, Cyclododecyl- oder Deca- 
linylrests 

oder eines C 6 -Ci 2 -Aryl- oder Aralkylrest s , insbesondere eines 
Phenyl-, Benzyl-, Phenethyl-, Naphthyl-, Biphenylyl-, Anthryl- 
, Phenanthryl-, Azulenyl-, Anthrachinonyl-, 2-, 3- oder 4- 
Methylphenyl-, 2,3-, 2,4 oder 2 , 5-Dimethylphenyl- oder Mesity 
lylrests, 

oder eines C 6 -Ci 2 -Heteroaryl- oder Heteroaralkylrests , insbe- 
sondere eines Furyl-, Pyrrolyl-, Thienyl-, Benzof uranyl-, Iso- 
benzofuranyl-, Benzothiyl-, Isobenzothienyl-, Indolyl-, Isoin- 
dolyl-, Indolizinyl-, Pyrazolyl-, Imidazolyl-, Oxazolyl-, Thi- 
azolyl-, Isoxazolyl-, Isothiazolyl-, Indazolyl-, Carbazolyl-, 
Benzotriazolyl-, Purinyl-, Pyridyl-, Pyridazinyl-, Pyrimidyl-, 
Pyrazinyl-, Chinolinyl-, Isochinolinyl-, Chinoxalinyl-, China- 
zolinyl-, Cinnolinyl-, Phenanthridinyl-, Acridinyl-, 1,10- 
Phenanthrolinyl-, Phenazinyl-, Phenothiazinyl- oder Phenoxazi- 
nylrests . 

oder in der Bedeutung R 4 R 5 R 6 Si mit R 4 , R 5 und R 6 unabhangig 
voneinander in der Bedeutung Ci-Ci 2 -Alkyl , insbesondere Methyl, 
Ethyl, n-Propyl, Isopropyl oder n-Butyl, 

oder Ci-Ci 2 -Oxyalkyl, insbesondere Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, 
Isopropoxy oder Butoxy, 

Ce-Ci2-Aryl oder C 7 -Ci 2 -Aralkyl, insbesondere Phenyl oder Ben- 
zyl, 

und R 2 und R 3 unabhangig voneinander in der Bedeutung H, Ci-Ci 2 - 
Alkyl, insbesondere Methyl, Ethyl, n-Propyl oder n-Butyl, 
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C 6 -Ci 2 -Aryl Oder C 7 -C 12 -Aralkyl , insbesondere Phenyl, 2-, 3- oder 
4-Methylphenyl oder Benzyl 

und Alkinole R 7 -CO-C=C-CH 2 OH, R 7 -CO-C=C-CH 2 -CH 2 OH oder R 7 -CO- 
C=C-CH 2 -CH 2 -CH 2 OH mit R 7 in der Bedeutung Methyl, Ethyl oder 
eines linearen oder verzweigten C 3 -C 12 -Rests, insbesondere ei- 
nes n-Propyl-, Isopropyl-, l-oder-2-n-Butyl-, 2-Methylpropyl- , 
1-, 2- oder 3-n-Pentyl-, 2- oder 3-Methyl-l-butyl-, 1,2- 
Dimethylpropyl-, tert-butyl-, neopentyl- oder tert- 
pentylrests, 

oder eines gesattigten oder ungesattigten cyclischen C 3 -Ci 2 - 
Rests, insbesondere eines Cyclopropyl-, Cyclobutyl-, Cyclopen- 
tyl-, Cyclopentenyl-, Methylcyclopentyl-, Methylcyclopentenyl- 
, Cyclohexyl-, Cyclohexenyl- , Methylcyclohexyl-, Methylcyclo- 
hexenyl-, Cycloheptyl-, Cyclooctyl-, Cyclododecyl- oder Deca- 
linylrests 

oder eines C 6 -Ci 2 -Aryl- oder Aralkylrests , insbesondere eines 
Phenyl-, Benzyl-, Phenethyl-, Naphthyl-, Biphenylyl-, Anthryl- 
, Phenanthryl-, Azulenyl-, Anthrachinonyl-, 2-, 3- oder 4- 
Methylphenyl-, 2,3-, 2,4 oder 2 , 5-Dimethylphenyl- oder Mesity- 
lylrests, 

oder eines C 6 -C 12 -Heteroaryl- oder Heteroaralkylrests , insbe- 
sondere eines Furyl-, Pyrrolyl-, Thienyl-, Benzof uranyl-, Iso- 
benzofuranyl-, Benzothiyl-, Isobenzothienyl-, Indolyl-, Isoin- 
dolyl-, Indolizinyl-, Pyrazolyl-, Imidazolyl-, Oxazolyl-, Thi- 
azolyl-, Isoxazolyl-, Isothiazolyl-, Indazolyl-, Carbazolyl-, 
Benzotriazolyl-, Purinyl-, Pyridyl-, Pyridazinyl-, Pyrimidyl-, 
Pyrazinyl-, Chinolinyl-, Isochinolinyl-, Chinoxalinyl-, China- 
zolinyl-, Cinnolinyl-, Phenanthridinyl-, Acridinyl-, 1,10- 
Phenanthrolinyl-, Phenazinyl-, Phenothiazinyl- oder Phenoxazi- 
nylrests . 

sowie Cl-CH 2 -C=C-CH 2 OH und HO-CH 2 -C=C-CH 2 OH 
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Ganz besonders bevorzugt sind 2-Propin-l-ol, But-3-in-l-ol , 
But-2-in-l-ol, Pent-4-in-l, 2-diol, 2-Butin-l, 4-diol, 4-Chlor- 
2-butin-l-ol, 4-Acetoxy-2-butin-l-ol, 4-t-Butyldimethylsiloxy- 
2-butin-l-ol , 3-Phenyl-2-propin-l-ol, 3-Trimethylsilyl-2- 
propin-l-ol, 3-t-Butyldimethylsilyl-2-propin-l-ol . 

Insbesondere eignen sich 2-Propin-l-ol, 4-Chlor-2-butin-l-ol 
oder 2-Butin-l, 4-diol, ganz besonders bevorzugt 2-Propin-l-ol 
Oder 2-Butin-l, 4-diol . 

Bei der als Oxidationskatalysator eingesetzten Nitroxylverbin- 
dung handelt es sich im allgemeinen urn eine Di-tert . -alkylni- 
troxylverbindung . 

Bevorzugt handelt es sich urn eine Nitroxylverbindung der all- 
gemeinen Formel I 



worin die Reste R 8 , R 9 , R 19 und R 11 unabhangig voneinander Ci~ 
Ci 2 -Alkyl oder C 2 -Ci 2 -Alkenyl oder C 6 -Ci 2 -Aryl oder Aralkyl be- 
deuten, 

und die Reste R 12 und R 13 unabhangig voneinander folgende Be- 
deutung haben: Wasserstoff , OH, CN, Halogen, 

linear oder verzweigt, gesattigt oder ungesattigt Ci-C 20 -Alkyl- 
, C 6 -C 20 -Aryl, C 6 -C 2 o-Hetaryl oder C 6 -C 20 -Aralkyl , OR 14 , O-COR 14 , 
O-COOR 14 , OCONHR 14 , COOH, COR 14 , COOR 14 , CONHR 14 

wobei R 14 die Bedeutung eines linearen oder verzweigten, gesat- 
tigten oder ungesattigten Ci-C 20 -Alkylrestes , oder die Bedeu- 
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tung eines C 6 -C 20 -Aryl, C 3 -C 20 -Hetaryl oder C 6 -C 20 -Aralkylrests 
hat, 

- (0-CH 2 -CH 2 )n-OR 15 , - (0-C 3 H 6 ) n -OR 15 , - (0- (CH 2 ) 4 ) n-OR 15 , -0-CH 2 - 
CHOH-CH 2 - (0-CH 2 -CH 2 -) n-OR 15 

mit R 15 in der Bedeutung Wasserstoff , Ci-C 20 -Alkyl , C 6 -C 20 - 
Aralkyl, mit n = 1 bis 100 , oder CH 2 -CHOH-CH 3 oder CH 2 -CHOH- 
CH 2 — CH 3 , 

NR 16 R 17 , NHCOR 16 , NHCOOR 16 , NHCONHR 16 , 

mit R 16 und R 17 unabhangig voneinander in der Bedeutung eines 
linearen oder verzweigten, gesattigten oder ungesattigten Ci- 
C 20 -Alkylrestes, eines C 6 -Ci 2 -Cycloalkylrests , oder eines C 6 -C 2 o- 
Aryl , C 3 -C 20 Hetaryl oder C g— C 2 o~ Aral kylr est s , 

wobei die Reste R 12 und R 13 auch zu einem Ring verknupft sei'n 
konnen, 

und wobei die Reste R 12 und R 13 ihrerseits auch mit COOH, OH, 
S0 3 H, CN, Halogen, prim., sek. , tert. Amino oder quart. Ammo- 
nium substituiert sein konnen, 

oder die Reste R 12 und R 13 zusammen auch die Bedeutung =0, 
=NR 18 , =N-OR 18 , =N-N=CR 18 R 19 mit R 18 und R 19 unabhangig in der Be- 
deutung Wasserstoff, Ci-C 20 -Alkyl oder C 6 -C 2 o-Aralkyl haben kon- 
nen . 

Weiterhin bevorzugt handelt es sich bei der Nitroxylverbindung 
urn zwei Molekule der Formel I, die liber eine Brucke =N-N= in 
4-Position verknupft sind. 

Weiterhin bevorzugt handelt es sich bei der Nitroxylverbindung 
um zwei oder mehrere Molekule der allgemeinen Formel I, die li- 
ber einen der beiden Reste R 12 oder R 13 miteinander verbunden 
sind. Dabei eignet sich als verknlipf ender Rest besonders be- 
vorzugt um O-Alkyl-O, 0-CH 2 -Aryl-CH 2 -0, oder eine Brucke der 
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allgemeinen Formel (0- (CH 2 ) „-0) m mit n = 2 bis 4 und m = 2 bis 
50, insbesondere m = 2 bis 20. 

In einer weiteren Ausf uhrungsf orm handelt es sich bei der 
Nitroxylverbindung urn eine polymere Struktur enthaltend Ver- 
bindungen der Formel I, die iiber die Reste R 11 oder R 12 oder R 
und R 12 verknupft ist. 

Dem Fachmann sind eine Vielzahl solcher Verbindungen aus dem 
Stand der Technik bekannt (EP 1103537, Cirriminna et al., 
Chem. Cornmun. 2000, 1441; Bolm et al., Chem. Commun. 1999, 
1795; Bobbitt et al., Chem. Commun . 1996, 2745, Miyazawa und 
Endo, J. Molec. Catal. 49, 1988, L31; M. J. Verhoef et al. in 
^Studies in Surface Science and Catalysis", Vol. 125, S. 465 
ff; D. Brunei et al . in ^Studies in Surface Science and Cata- 
lysis", Vol. 125, S. 237 ff; Miyazawa und Endo, J. Polymer 
Sci., Polym. Chem. Ed. 23, 1985, 1527 und 2487; T. Osa, Chem. 
Lett. 1988, 1423) . 

Insbesondere eignen sich PIPO (polyamine immobilised piperidi 
nyl oxyl), Si0 2 -getragertes TEMPO, Polystyrol- und Polyacryl- 
saure-getragertes TEMPO . 

Als Nitroxylverbindung besonders bevorzugt sind Verbindung de 
allgemeinen Formel I mit R 8 , R 9 , R 10 und R 11 in der Bedeutung 
CH 3 

und R 12 und R 13 unabhangig voneinander in der Bedeutung Wasser- 
stoff, OH, OR 14 , O-COR 14 , O-COOR 14 , OCONHR 14 , 

wobei R 14 die Bedeutung eines linearen oder verzweigten, gesat 
tigten oder ungesatt igten Ci-C 20 -Alkylrestes , oder die Bedeu- 
tung eines C 6 -C 20 -Aryl oder C 6 -C 20 -Aralkylrests hat, 

-(0-CH 2 -CH 2 ) n -OR 15 , -(0-C 3 H 6 ) n -OR 15 , - ( O- ( CH 2 ) 4 ) n -OR 15 , -0-CH 2 - 
CH0H-CH 2 - (0-CH 2 -CH 2 -) n -OR 15 
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mit R 15 in der Bedeutung Wasserstof f , Ci-Ci 0 -Alkyl oder C 6 -Ci 0 - 
Aralkyl, mit n = 1 bis 100, oder CH 2 -CHOH-CH 3 oder CH 2 -CHOH- 
CH 2 — CH 3 , 

NR 16 R 17 , NHCOR 17 , NHCOOR 17 , NHCONHR 17 , 

mit R 16 und R 17 unabhangig voneinander in der Bedeutung Wasser 
stoff, eines linearen oder verzweigten, gesattigten oder unge 
sattigten Ci-C 20 -Alkylrestes , eines C 6 -Ci 2 -Cycloalkylrests oder 
eines C 6 -C 20 -Aryl oder C 6 -C 20 -Aralkylrests . 

Als Nitroxylverbindung besonders bevorzugt sind weiterhin Ver 
bindungen der allgemeinen Formel I mit R 8 , R 9 , R 10 und R 11 in 
der Bedeutung CH 3 

worin R 12 und R 13 gemeinsam Ketal-Gruppierungen der Formeln O- 
CHR 20 CHR 21 -O Oder 0-CH 2 CR 22 R 23 -CH 2 -0 mit R 20 , R 21 , R 22 und R 23 unab 
hangig voneinander in der Bedeutung Wasserstoff oder C1-C3- 
Alkyl bilden, 

oder worin die Reste R 12 und R 13 zusammen die Bedeutung =0 ha- 
ben . 

Als Nitroxylverbindung insbesondere bevorzugt sind eine Ver- 
bindung der allgemeinen Formel I mit R 8 , R 9 , R 10 und R 11 in der 
Bedeutung CH 3 

worin R 12 die Bedeutung Wasserstoff und R 13 di.e Bedeutung Was- 
serstoff, OH, OR 14 , 0-COR 14 , 

wobei R 14 die Bedeutung eines linearen oder verzweigten gesat- 
tigten C 1 -Ci 2 -Alkylrestes, oder die Bedeutung eines Aryl- oder 
Benzylrests hat, 

- (0-CH 2 -CH 2 ) n -OR 15 , -(0-C 3 H 6 ) n -OR 15 , - (O- (CH 2 ) 4 ) n"OR 15 , -0-CH 2 - 
CH0H-CH 2 - (0-CH 2 -CH 2 -) n -OR 15 mit n = 1 bis 50 
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und R 15 in der Bedeutung Wasserstoff oder CH 2 -CHOH-CH 3 oder CH 2 - 
CHOH-CH2-CH3 

NR 16 R 17 , NHCOR 17 , mit R 16 und R 17 unabhangig voneinander in der 
5 Bedeutung eines linearen oder verzweigten gesattigten C1-C12- 
Alkylrestes, oder eines Aryl- oder Benzylrests. 

Beispiele fur besonders bevorzugt einsetzbare Nitroxylverbin- 
dungen sind TEMPO, 4-Hydroxy-TEMPO, 4-0xo-TEMP0, 4-Amino- 
10 TEMPO, 4-Acetamido-TEMPO, 4-Benzoyloxy-TEMPO, 4-Acetoxy-TEMPO 
und PIPO. 

fj^^^ Ganz besonders bevorzugt ist 4-Hydroxy-TEMPO . 

15 Die Nitroxylverbindung wird im allgemeinen in Mengen von 0,01 
bis 50 Mol %, bevorzugt in Mengen von 0,1 bis 20 Mol %, beson- 
ders bevorzugt in Mengen von 1 bis 10 Mol % bezogen auf die 
Menge an zu oxidierendem Alkinalkohol eingesetzt. 

20 Sie kann in der den Alkinalkohol enthaltenden Reaktionskompo- 
nente oder in der wassrigen Phase gelost oder in getragerter 
Form als eigenstandige Phase eingesetzt werden. Die Nitroxyl- 
verbindung kann vollstandig vorgelegt werden oder kontinuier- 
lich zur Reaktionsmischung hinzugegeben werden, ggf. auch in 




Form einer zusatzlichen flussigen Dosierung. 



Als Oxidationsmittel wird bevorzugt eine Verbindung einge- 
setzt, ausgewahlt aus der Gruppe der Hypohalqgenite, insbeson- 
dere Hypochlorit, Hypobromit und Hypoiodit oder deren Gemi- 
30 sche. Besonders bevorzugtes Oxidationsmittel ist Hypochlorit. 

Als Gegenionen sind Wasserstoff, Natrium, Kalium, Calcium oder 
Tetraalkylammonium bevorzugt, besonders bevorzugt sind Natrium 
und Calcium. 

35 Dem Fachmann sind aus dem Stand der Technik geeignete Hypoha- 
logenite und Hypohalogenit-Zubereitungen bekannt (Ullmann En- 
cyclopedia, 6 th Edition, 2002 electronic release; "Chlorine o- 
xides and Chlorine oxygen acids 2. - 4."). 
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In einer besonders bevorzugten Ausf iihrungsf orm werden techni- 
sche Hypohalogenitlosungen und -suspensionen, insbesondere 
technische Hypochlorit losungen eingesetzt . 

Das verwendete Oxidat ionsmittel kann auch in situ, insbesonde- 
re elektrochemisch, durch Hydrolyse, insbesondere durch Hydro- 
lyse von N-Chlorverbindungen, oder durch Redoxreaktionen, wie 
bei Hypochlorit- oder Hypobromitlosungen durch Disproportio- 
nierung von Chlor bzw. Brom in alkalisch-wassriger Losung, o- 
der durch die Redoxreaktion zwischen Hypochlorit und Bromid, 
die zur Bildung von Hypobromit fiihrt, erzeugt werden. 

Die verwendeten Oxidat ionsmittel , insbesondere Hypochlorit und 
lypobromit werden vorzugsweise in Konzentrationen von 0,1 M 
bis zu ihrer jeweiligen Sattigungskonzentration als wassrige 
Losungen eingesetzt . 

Der pH-Wert von wassrigen Losungen oder Suspensionen der Oxi- 
dationsmittel liegen im allgemeinen zwischen 7 und 14. Eine 
besondere Einstellung des pH des Oxidationsmittel ist jedoch 
nicht erf orderlich, so dass vorteilhaf terweise auf eine vorhe- 
rige pH-Einstellung des Oxidationsmittel verzichtet werden 
kann. 

Der pH-Wert der wassrigen Phase der Reaktionsmischung liegt 
nach dem erf indungsgemafien Verfahren bei einem pH-Wert grofter 
1, bevorzugt zwischen pH 7 und 14, besonders bevorzugt zwi- 
schen pH 7 und 11, insbesondere zwischen pH 8 und 10. 

Bevorzugt werden 2 bis 5 mol-Aquivalente des Hypohalogenits 
bezogen auf die Anzahl zu oxidierender funktionaler Gruppen, 
insbesondere 2 bis 3 mol-Aquivalente des Hypohalogenits bezo- 
gen auf die Anzahl zu oxidierender funktionaler Gruppen ver- 
wendet . 

Die Einstellung des gewunschten pH-Werts der Reaktionsmischung 
erfolgt im allgemeinen durch Zugabe einer Base, bevorzugt 
Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Calciumhydroxid, Calciumcar- 



CO10215 / Fl 



15 

bonat, Natriumcarbonat, besonders bevorzugt Natriumhydroxid 
und Calciumcarbonat . 

Die Einstellung des gewunschten pH-Werts der Reaktionsmischung 
kann ferner durch Zugabe eines Puffers, bevorzugt durch Zugabe 
eines Carbonat- oder Phosphatpuf f ers erfolgen. Aus der Gruppe 
der Carbonatpuf f er eignen sich besonders Natriumcarbo- 
nat/Natriumhydrogencarbonat oder Calciumcarbo- 
nat /Calciumhydrogencarbonat , insbesondere Calciumcarbo- 
nat /Calciumhydrogencarbonat . Aus der Gruppe der Phosphatpuf fer 
eignen sich besonders Natriumsalze oder Kaliumsalze der Phos- 
phorsaure . 

Weitere mogliche Zusatze sind Salze, z.B. Alkali-, Erdalkali- 
oder Ammoniumhalogenide, -carbonate oder -sulfate. 

Die Reaktionstemperatur betragt im allgemeinen -10 bis +80 °C, 
bevorzugt -5 bis +40 °C, besonders bevorzugt -5 bis +20 °C. 

Das erf indungsgemalie Verfahren wird bevorzugt bei Normaldruck 
durchgef uhrt . 

Generell konnen in dem erf indungsgemaften Verfahren die an der 
Reaktion beteiligten Komponenten in einer Phase oder auf meh- 
rere Phasen verteilt umgesetzt werden. 

In einer moglichen Ausf uhrungsf orm wird das erf indungsgemalie 
Verfahren in einer fliissigen Phase, die Wasser und ein oder 
mehrere mit Wasser mischbare Losungsmittel enthalten (Cosol- 
ventien) , durchgef uhrt . 

Bei einer Ausf uhrungsf orm der einphasigen Reaktion wird der zu 
oxidierende Alkinalkohol in reiner Form oder verdunnt mit Was- 
ser oder mit einem oder mehreren inerten mit Wasser mischbaren 
Solventien als Reaktionskomponente 1 und das Oxidationsmittel 
als Reaktionskomponente 2 dosiert. 

Die inerten mit Wasser mischbaren Solventien werden bevorzugt 
ausgewahlt aus der Gruppe der Ether, insbesondere THF und 1,4- 
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Dioxan, der Nitrile, insbesondere Acetonitril oder Alkohole 
wie z. B. tert-Butanol, Isopropanol oder DMF, DMSO. 

Der zu oxidierende Alkinalkohol kann in Konzentrationen zwi- 
schen 0,1 und 100 Gew. %, bevorzugt zwischen 20 und 100 Gew. % 
bezogen auf die Reaktionskomponente 1 eingesetzt werden. 

In einer weiteren moglichen Ausf iihrungsf orm des erf indungsge- 
mafien Verfahren wird die Reaktionen in Mehrphasensystemen 
durchgefiihrt . 

Bevorzugt wird dabei mindestens eine wassrige Phase und eine 
organische Phase verwendet. 

In einer besonders bevorzugten Ausf iihrungsf orm wird der Alki- 
nalkohol gegebenenf alls in reiner Form oder in einem oder meh- 
reren Losungsmitteln gelost, als Reaktionskomponente 1 einge- 
setzt. Bevorzugt werden mit Wasser nicht mischbare organische 
Losungsmittel verwendet. Die entstehende Phasenseparation kann 
dabei auch ursachlich auf ein nicht mit Wasser mischbaren Al- 
kinalkohol als Edukt zuriickgehen. 

Die wassrige Phase als Reaktionskomponente 2 enthalt das Oxi- 
dationsmittel . 

Bevorzugte organische Losungsmittel zur Durchfuhrung des Ver- 
fahrens in einem Mehrphasensystem sind ein oder mehrere Lo- 
sungsmittel ausgewahlt aus der Gruppe der Ether, insbesondere 
THF, Methyl-t-Butylether, Dimethoxymethan und Diethylether , 
Chlorkohlenwasserstof f e wie z.B. Methylenchlorid, Ester wie 
z.B. Essigsaureethylester, Alkohole wie z.B. tert-Butanol, 
Kohlenwasserstof fe wie z.B. Toluol, Cyclohexan, Heptan sowie 
Dimethylsulf oxid (DMSO) , Acetonitril. 

Der zu oxidierende Alkohol kann in Konzentrationen zwischen 
0,1 und 100 Gew. % bezogen auf die Reaktionskomponente 1, be- 
vorzugt zwischen 20 und 100 Gew. % eingesetzt werden. 
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In einer weiteren bevorzugten Ausf uhrungsf orm der Reaktion in 
Mehrphasensystemen wird das erf indungsgemalie Verfahren in Ge- 
genwart eines oder mehrerer Phasentransf erkatalysatoren durch- 
gefuhrt. Geeignete Phasentransf erkatalysatoren sind dem Fach- 
mann bekannt (siehe z. B. "Phase transfer catalysis", 
ULLMANN'S ENCYCLOPEDIA OF INDUSTRIAL CHEMISTRY, 6th Edition e- 
lectronic release, 2002) . Bevorzugte Phasentransf erkatalysato- 
ren sind quartare Ammoniumsalze, wie z.B. Tetrabutylammoni- 
umchlorid, Tetrabutylammoniumbromid, Tetrabutylammoniumsulf at , 
Methyltrioctylammoniumchlorid, Methyltributlammoniumchlorid, 
Benzyltrimethylammoniumchlorid, Triethylbenzylammoniumchlorid, 
und Kronenether wie z.B. 18-Krone-6. 

Der Phasentransf erkatalysator kann in Mengen zwischen 0.1 und 
10 Mol.% bezogen auf den zu oxidierenden Alkinalkohol einge- 
setzt werden, wenn das erf indungsgemalie Verfahren in Gegenwart 
einer wassrigen sowie mindestens einer organischen Phase 
durchgefuhrt wird. Der Phasentransf erkatalysator kann sich in 
der Vorlage befinden, kann aber auch der Reaktionskomponente 1 
oder 2 zugesetzt werden. 

Das erf indungsgemafte Verfahren kann im Batch-Betrieb oder in 
Form einer kontinuierlichen Umsetzung durchgefuhrt werden. 

In einer bevorzugten Ausf uhrungsf orm des erf indungsgemafien 
Verfahres werden die an der Reaktion beteiligten Phasen konti- 
nuierlich umgesetzt . 

Dabei werden Alkinalkohol und Hypohalogenit in Form einer er- 
f indungsgemaften f ortlauf enden Zugabe zugefuhrt und zugleich 
die entstehende Reaktionslosung kontinuierlich aus dem Reaktor 
abgezogen . 

Die Nitroxylverbindung wird dabei ebenfalls kontinuierlich zu- 
gefuhrt oder in Form einer stationaren Phase eingesetzt. Die 
Einhaltung des fur die Reaktion giinstigen pH-Bereiches kann 
durch eine kontinuierliche Dosierung erfolgen, uber die Basen 
oder Sauren der Reaktionsmischung so zugefuhrt wird, dass in 
der Reaktionsmischung ein konstanter pH > 7 vorliegt. 
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Die fur eine kontinuierliche Umsetzung geeigneten kontinuier- 
lichen Reaktoren sind dem Fachmann bekannt. Eine Ubersicht u- 
ber die wichtigsten Ausf uhrungsf ormen findet sich beispiels- 
weise in „Ullmann's Encyclopedia of Industrial Chemistry" , 
Vol. B4. 

Bevorzugte Ausf uhrungsf ormen fur ein kontinuierlich durchge- 
fuhrtes Verfahren sind kontinuierlich betriebene Rohrreakto- 
ren, kontinuierlich betriebene Loop-Reaktoren, kontinuierlich 
betriebene Ruhrkessel oder Ruhrkesselkaskaden oder ein mit 
Hilfe von Kreiselpumpen durchgef uhrtes Verfahren. 

Bei einer kontinuierlichen Durchfuhrung des erf indungsgemafien 
Verfahrens wird eine Verweilzeit zwischen 0.1 sec bis 10 h 
eingestellt, bevorzugt zwischen 1 sec und 1 h, ganz besonders 
bevorzugt zwischen 1 sec und 20 min. 

Wird das beschriebene Verfahren als kontinuierlicher Prozess 
ausgefiihrt, erlaubt dies als zusatzlichen Vorteil eine effi- 
ziente Warmeabfuhr aus dem stark exothermen . Reaktionsprozess . 

Das relative Verhaltnis der Volumenstrome der beiden Reakti- 
onskomponenten kann konstant gehalten werden, kann aber auch 
in Abhangigkeit von der in der Reaktionsmischung sich einstel- 
lenden Gehalte an noch nicht umgesetztem Alkinakohol, Alkin- 
saure und Oxidationsmittel verandert werden. 

Die Dosierungsgeschwindigkeit beider Reaktionskomponenten er- 
folgt bevorzugt so, dass die Reaktionsmischung unter Beruck- 
sichtigung der verfugbaren Kuhlleistung im bevorzugten Tempe- 
ratur-Bereich bleibt. 

Die Vorteile des erf indungsgemafien Verfahrens liegt in der Be- 
reitstellung eines technisch einfach durchf uhrbaren Verfahrens 
zur Oxidation von Alkinalkoholen zu Alkincarbonsauren unter 
Verwendung des kostengiinstigen Oxidationsmittels Hypohaloge- 
nit f das die aus dem Stand der Technik bekannten Probleme 
lost. 
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Insbesondere durch die Maftnahmenkombination der Kontrolle des 
pH-Werts der wassrigen Phase der Reaktionsmischung und der 
f ortlauf enden Zugabe der beiden Reaktanden Hypohalogenit und 
5 Alkinalkohol zur Reaktionsmischung konnen hohe Ausbeuten an 
Alkincarbonsauren erhalten werden. 

Mit dem erf indungsgemaften Verfahren werden dabei unter Verwen- 
dung kostengunstiger und technisch leicht einsetzbarer Bleich- 
lauge (wie z.B. Natriumhypochlorit ) selbst gut wasserlosliche 
10 Alkinole und Alkinole mit terminalen Alkingruppen in technisch 
einfacher Weise und herausragender Ausbeute zu den entspre- 
chenden Alkincarbonsauren oxidiert. 

^J0T Speziell Substrate mit terminalen Alkingruppen waren bislang 
15 durch die aus dem Stand der Technik bekannten oxidativen Ver- 
fahren nicht durch grofitechnisch realisierbare und wirtschaft- 
lich interessante Reaktionen zuganglich. 

Daruber hinaus ist das erf indungsgemafie Verfahren fur eine 
20 grofte Breite an Substraten mit terminalen und nicht terminalen 
Alkingruppen anwendbar. 

So kann beispielsweise Propiolsaure mit den erf indungsgemaiien 
Verfahren aus Propargylalkohol in 75-90 % Ausbeute und Acety- 
^5 lendicarbonsaure aus Butindiol in 50-70 % Ausbeute erhalten 
werden. 

Die bei der Umsetzung entstehenden Abwasser ^nthalten nur 
leicht zu entsorgende Salze wie NaCl und sind daher problemlos 
30 zu entsorgen. Ferner vermeidet das erf indungsgemafle Verfahren 
das Sicherheitsrisiko grofier Vorlagen von Alkinolen, die bei 
Dosierungsf ehlern des Oxidat ionsmittels Anlass zu unkontrol- 
lierten Reaktionen (wie z.B. zur Bildung der Chloralkinverbin- 
dungen) geben konnen. 

35 

Die aus dem Stand der Technik bekannten oxidativen Verfahren 
waren nur im Batch-Betrieb moglich und somit hinsichtlich der 
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grofitechnischen Realisierbar keit und der Wirt schaf tlichkeit 
weniger interessant . 

Alle vorstehenden Symbole der vorstehenden Formeln weisen ihre 
Bedeutung jeweils unabhangig voneinander auf. 

Die foigenden Beispiele dienen der weiteren Erlauterung der 
Erf indung. 

Vergleichsbeispiel 1 : Oxidation von 2-Propin-l-ol zu Propiol- 
saure mit vollstandiger Vorlage des Alkinalkohols 

19,6 g (350 mmol) 2-Propin-l-ol werden zusammen mit 3,0 g 
(17,4 mmol) 4-Hydroxy-TEMPO und 5,9 g (17,5 mmol) Tetrabutyl- 
ammoniumhydrogensulfat in 132 ml Wasser und 132 ml CH 2 C1 2 ge- 
lost und auf 5°C gekuhlt (Reaktionskomponente 1) . 
14,0 g (350 mmol) NaOH werden in 427 g 2,4 M (ca. 350 ml, 840 
mmol) Natriumhypochloritlosung (technische Bleichlauge; pH 14) 
gelost und auf 5°C gekuhlt (Reaktionskomponente 2) . 
Reaktionskomponente 1 wird in einem Kolben mit mechanischer 
Ruhrung und Mantelkuhlung vollstandig vorgelegt. 
Reaktionskomponente 2 wird so zugegeben, dass die Innentempe- 
ratur nicht uber 10 °C steigt. Der pH der Reaktionsmischung 
wird wahrenddessen durch Zusatz von 20 %iger Schwef elsaure 
zwischen pH 8 und pH 10 gehalten. 

Nach vollstandiger Zugabe wird noch 10 min bei 10 °C nachge- 
ruhrt. Eine Analyse der beiden Phasen zeigt, dass ca. 91% des 
eingesetzten Alkohols umgesetzt wurde . Die organische Phase 
enthalt 1,3 Mol% Propiolsaurepropargylester . Die wassrige Pha- 
se enthalt 46 Mol% Propiolsaure. 

Beispiel 1 : Oxidation von 2-Propin-l-ol zu Propiolsaure in 
einem Zweiphasensystem und in Gegenwart von Phasentransferka- 
talysator 

19,6 g (350 mmol) 2-Propin-l-ol werden zusammen mit 3,0 g 
(17,4 mmol) 4-Hydroxy-TEMPO in 20 g CH 2 C1 2 gelost 
(Reaktionskomponente 1) . 

14,0 g (350 mmol) NaOH werden in 436 g 2,4 M (ca. 357 ml, 857 
mmol) Natriumhypochloritlosung (technische Bleichlauge; pH 14) 
gelost und auf 5°C gekuhlt (Reaktionskomponente 2) . 
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In einem Kolben mit mechanischer Ruhrung werden 5,9 g (17,4 
mmol) Tetrabutylammoniumhydrogensulfat in 132 ml Wasser und 
132 ml CH 2 C1 2 vorgelegt und auf 5°C gekuhlt. Reaktionskomponen- 
te 1 und 2 werden parallel unter guter Ruhrung und Kuhlung so 
zugegeben, dass die Innentemperatur nicht liber 10 °C steigt. 
Der pH der Reaktionsmischung wird wahrenddessen durch Zusatz 
von 20 Gew%iger Schwef elsaure zwischen pH 8 und pH 10 gehal- 
ten. 

Nach vollstandiger Zugabe wird noch 10 min bei 10 °C nachge- 
riihrt . 

Nach Abtrennung der organischen Phase (enthalt den Phasen- 
transf erkatalysator) wird die wassrige Phase mit Salzsaure (20 
Gew.%ig) auf pH 0 eingestellt und 3-mal mit je 100 ml Ethyl- 
acetat extrahiert. Die wassrige Phase wird verworfen. 
Die Ethylacetat-Phasen werden vereint und ergeben nach teil- 
weiser destillativer Entfernung des Ethylacetats eine ca . 
50%ige Losung von Propiolsaure in Ethylacetat, die 19,5 g (278 
mmol) Propiolsaure enthalt (Ausbeute 79 Mol%) . 

Beispiel 2 : Oxidation von 2-Propin-l-ol zu Propiolsaure in 
einem Zweiphasensystem ohne Phasentransf erkatalysator 

19,6 g (350 mmol) 2-Propin-l-ol werden zusammen mit 3,0 g 
(17,4 mmol) 4-Hydroxy-TEMPO in 20 g CH 2 C1 2 gelost und auf 5°C 
gekuhlt (Reaktionskomponente 1) . 

14,0 g (350 mmol) NaOH werden in 440 g 2,3 M (ca. 360 ml, 828 
mmol) Natriumhypochloritlosung (technische Bleichlauge; pH 14) 
gelost und auf 5°C gekuhlt (Reaktionskomponente 2) . 
In einem Glaskolben mit mechanischem Ruhrer werden 132 ml Was- 
ser und 132 ml CH 2 C1 2 vorgelegt und auf 5°C gekuhlt. Unter in- 
tensiver Ruhrung und Kuhlung werden Reaktionskomponente 1 und 
Reaktionskomponente 2 parallel so zugegeben, dass die Innen- 
temperatur nicht (iber 10 °C steigt. Parallel wird durch fort- 
laufende Zugabe von 20 Gew%iger Schwef elsaure der pH-Wert der 
Reaktionsmischung zwischen 8 und 10 gehalten. 

Nach vollstandiger Zugabe der Reaktionskomponenten wird noch 
10 min nachgeruhrt. 

Nach Abtrennung der organischen Phase (enthalt 4 Mol% 
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Propiolsaurepropargylester) wird die wassrige Phase mit Salz- 
saure (20 Gew.%ig) auf pH 0 eingestellt und 3-mal mit je 100 
ml Ethylacetat extrahiert. Die wassrige Phase wird verworfen. 
Die Ethylacetat-Phasen werden vereint und ergeben nach teil- 
weiser destillativer Entfernung des Ethylacetats eine ca . 
50%ige Losung von Propiolsaure in Ethylacetat, die 18,3 g (261 
mmol) Propiolsaure enthalt (Ausbeute 75 Mo.1%) . 

Beispiel 3 : Oxidation von 2-Propin-l-ol zu Propiolsaure in 
einem wassrigen einphasigen System 

19,6 g (350 mmol) 2-Propin-l-ol werden zusammen mit 3,0 g 
(17,4 mmol) 4-Hydroxy-TEMPO in 20 ml Wasser gelost 
(Reaktionskomponente 1) . 

14,0 g (350 mmol) NaOH werden in 440 g 2,4 M (ca. 360 ml, 864 
mmol) Natriumhypochloritlosung (technische Bleichlauge; pH 14) 
gelost und auf 5°C gekuhlt (Reaktionskomponente 2) . 
In einem Glaskolben mit mechanischem Ruhrer werden 132 ml Was- 
ser vorgelegt und auf 5°C gekuhlt. Unter intensiver Ruhrung 
und Kiihlung werden Reaktionskomponente 1 und Reaktionskompo- 
nente 2 parallel so zugegeben, dass die Innentemperatur nicht 
uber 10 °C steigt . Parallel wird durch fortlaufende Zugabe von 
20 Gew%iger Schwef elsaure der pH-Wert der Reaktionsmischung 
zwischen 8 und 10 gehalten. 

Nach vollstandiger Zugabe der Reaktionskomponenten wird noch 
10 min nachgeruhrt und ggf. noch vorhandenes Hypochlorit mit 
Natriumhydrogensulf itlosung vernichtet . 

Die Reaktionsmischung wird mit 150ml CH 2 C1 2 extrahiert. Nach 
Abtrennung der organischen Phase (enthalt 0,9 Mol% 
Propiolsaurepropargylester) wird die wassrige Phase mit Salz- 
saure (20 Gew.%ig) auf pH 0 eingestellt und 3-mal mit je 100 
ml Ethylacetat extrahiert. Die wassrige Phase wird verworfen. 
Die Ethylacetat-Phasen werden vereint und ergeben nach teil- 
weiser destillativer Entfernung des Ethylacetats eine ca. 
50%ige Losung von Propiolsaure in Ethylacetat, die 20,3 g (290 
mmol) Propiolsaure enthalt (Ausbeute 83 Mol%). Diese Losung 
kann direkt fur die Darstellung von Propiolsaureethylester 
eingesetzt werden . 
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Zur Gewinnung reiner Propiolsaure wird diese Losung mit 100 ml 
Toluol versetzt und dann Ethylacetat abdestilliert . Aus der 
verbleibenden Losung wird dann die Propiolsaure durch Destil- 
lation isoliert. 

Beispiel 4 : Kontinuierliche Oxidation von 2-Propin-l-ol zu 
Propiolsaure 

56,1 g (1000 mmol) 2-Propin-l-ol werden zusammen mit 8,6 g (50 
mmol) 4-Hydroxy-TEMPO in 168 g Wasser gelost 
(Reaktionskomponente 1) . 

1813 g 1,8 M (ca. 1450 ml, 2610 mmol) auf 5°C gekuhlte Natri- 
umhypochloritlosung (technische Bleichlauge; pH 14) werden be- 
reitgestellt (Reaktionskomponente 2) . 

Die Reaktionsapparatur besteht aus einem 250-ml-Reaktionsgef afl 
mit Bodenablass, Mantelkuhlung und mechanischem Riihrer, das 
zur Erhohung der Kuhlleistung mit einem externen Kiihler ver- 
bunden ist, durch den die Reaktionsmischung fortlaufend durch- 
gepumpt wird. 

In der Apparatur werden 350 ml 0,1 M Phosphatpuf fer (pH 7) 
vorgelegt und auf 5°C gekuhlt. Unter intensiver Ruhrung werden 
Reaktionskomponente 1 mit 1,9 g/min (entsprechend 8,2 mmol 2- 
Propin-l-ol / Min) und Reaktionskomponente 2 mit 15 g/Min 
(entsprechend 22 mmol Hypochlorit / min) in das Reaktionsgef ad 
gepumpt, aus dem kontinuierlich entsprechende Teile der Reak- 
tionsmischung abgezogen werden. 

Dabei wird durch Kuhlung die Temperatur zwischen 5 und 10 °C 
gehalten. Der pH-Wert der Reaktionsmischung wird mit Hilfe ei- 
nes Titrators, der 20 Gew.%i ge Natronlauge fqrdert, bei 8,5 
gehalten. 

Eine Analyse der gesammelten Produktlosung zeigt, dass sich 
insgesamt 58 g (828 mmol) Propiolsaure gebildet hat (Ausbeute 
83 Mol%) . 

Beispiel 5 : Oxidation von 2-Butin-l-ol zu 3- 

Methylpropiolsaure in einem Zweiphasensystem und in Gegenwart 
von Phasentransferkatalysator 

12,3 g (175 mmol) 2-Butin-l-ol werden zusammen mit 1,5 g (8,7 
mmol) 4-Hydroxy-TEMPO in 13 g CH 2 C1 2 gelost 
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(Reaktionskomponente 1) . 

7,0 g (175 ramol) NaOH werden in 220 g 2,4 M (ca. 180 ml, 432 
mmol) Natriumhypochloritlosung (technische Bleichlauge; pH 14) 
gelost und auf 5°C gekuhlt (Reaktionskomponente 2) . 
5 In einem Kolben mit mechanischer Ruhrung werden 3,5 g (8,7 
mmol) Aliquat 336 in 66 ml Wasser und 66 ml CH 2 C1 2 vorgelegt 
und auf 5°C gekuhlt. Reaktionskomponente 1 und 2 werden pa- 
rallel unter guter Ruhrung und Kuhlung so zugegeben, dass die 
Innentemperatur nicht liber 10 °C steigt. Der pH der Reaktions- 
10 mischung wird wahrenddessen durch Zusatz von 20 Gew%iger 
Schwef elsaure zwischen pH 8 und pH 10 gehalten. 
Nach vollstandiger Zugabe wird noch 10 min bei 10 °C nachge- 
rtihrt . 

Nach Abtrennung der organischen Phase (enthalt 9 Mol% 
15 3-Methylpropional) wird die wassrige Phase mit Salzsaure (20 
Gew.%ig) auf pH 0 eingestellt und 3-mal mit je 50 ml Ethylace- 
tat extrahiert. Die wassrige Phase wird verworfen. 
Die Ethylacetat-Phasen werden vereint und ergeben nach teil- 
weiser destillativer Entfernung des Ethylacetats eine ca . 
20 50%ige Losung von 3-Methylpropiolsaure in Ethylacetat, die 
12,1 g (144 mmol) 3-Methylpropiolsaure enthalt (Ausbeute 82 
Mol%) . 

Beispiel 6 : Oxidation von 2-Butin-l-ol zu 3- 
Methylpropiolsaure in einem Zweiphasensystem 

12,3 g (175 mmol) 2-Butin-l-ol werden zusammen mit 1,5 g (8,7 
mmol) 4-Hydroxy-TEMPO in 13 g CH 2 C1 2 gelost 
(Reaktionskomponente 1)- 

7,0 g (175 mmol) NaOH werden in 220 g 2,4 M (ca. 180 ml, 432 
mmol) Natriumhypochloritlosung (technische Bleichlauge; pH 14) 
gelost und auf 5°C gekuhlt (Reaktionskomponente 2). 
In einem Kolben mit mechanischer Ruhrung werden 66 ml Wasser 
und 66 ml CH2CI2 vorgelegt und auf 5°C gekuhlt. Reaktionskompo- 
nente 1 und 2 werden parallel unter guter Ruhrung und Kuhlung 
so zugegeben, dass die Innentemperatur nicht iiber 10 °C 
steigt. Der pH der Reaktionsmischung wird wahrenddessen durch 
Zusatz von 20 Gew%iger Schwef elsaure zwischen pH 8 und pH 10 
gehalten . 
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Nach vollstandiger Zugabe wird noch 10 min bei 10°C nachge- 
ruhrt . 

Nach Abtrennung der organischen Phase (enthalt 35 Mol% 
3-Methylpropional) wird die wassrige Phase mit Salzsaure (20 
Gew.%ig) auf pH 0 eingestellt und 3-mal mit je 50 ml 
Ethylacetat extrahiert. Die wassrige Phase wird verworfen. 
Die Ethylacetat-Phasen werden vereint und ergeben nach teil- 
weiser destillativer Entfernung des Ethylacetats eine ca. 
50%ige Losung von 3-Methylpropiolsaure in Ethylacetat, die 5,8 
g (69 mmol) 3-Methylpropiolsaure enthalt (Ausbeute 39 Mol%) . 

Bei spiel 7 : Oxidation von 2-propin-l-ol zu Propiolsaure in 
einem wassrigen einphasigen System unter Verwendung einer 
wassrigen Vorlage und diskontinuierlicher Zugabe der Reaktan- 
den 

30 g (535 mmol) 2-Propin-l-ol werden zusammen mit 4,6 g (26,7 
mmol) 4-Hydroxy-TEMPO in 30 g Wasser gelost 
(Reaktionskomponente 1 ) 

625 g 2,4 M (ca. 500 ml, 1200 mmol) auf 5°C gekuhlte Natrium- 
hypochloritlosung (technische Bleichlauge; pH 14) werden be- 
reitgestellt (Reaktionskomponente 2) . 

In einem 2-1-Glaskolben mit mechanischem Riihrer werden 17,8 g 
(100 mmol) Na 2 HP0 4 x2H 2 0 in 800 ml Wasser gelost, mit 
Phosphorsaure pH 7 eingestellt und auf 5°C gekiihlt. Unter in- 
tensiver Ruhrung und Kuhlung werden nun abwechselnd jeweils 
ca. 45 ml Reaktionskomponente 2 und ca . 6 ml Reaktionskompo- 
nente 1 so zugetropft, dass die Innentemperatur nicht uber 10 
°C steigt. Parallel wird durch fortlaufende Zugabe von 20 
Gew%iger Natronlauge der pH-Wert der Reaktionsmischung zwi- 
schen 7 und 10 gehalten. 

Nach vollstandiger Zugabe der Reaktionskomponenten wird noch 
10 min nachgeruhrt. Eine Auswertung des Propiolsauregehaltes 
der wassrigen Phase mittels HPLC ergibt eine Rohausbeute von 
90 Mol% Propiolsaure. 

Die Reaktionsmischung wird mit 300 ml CH 2 C1 2 extrahiert. Nach 
Abtrennung der organischen Phase wird die wassrige Phase mit 
Salzsaure (20 Gew.%ig) auf pH 0 eingestellt und 3-mal mit je 
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300 ml Ethylacetat extrahiert. Die wassrige Phase wird verwor- 
f en. 

Die Ethylacetat-Phasen werden vereint und ergeben nach teil- 
weiser destillativer Entfernung des Ethylacetats eine ca . 
50%ige Losung von Propiolsaure in Ethylacetat, die 31,2 g (446 
mmol) Propiolsaure enthalt (Ausbeute 83 Mol%) . 

Beispiel 8 : Oxidation von 2-Butin-l , 4-diol zu Acetylendicar- 
bonsaure einem wassrigen einphasigen System mit Acetamido- 
TEMPO 

14,4 g (167 mmol) 2-Butin-l , 4-diol werden zusammen mit 2,14 g 
(10,0 mmol) 4-Acetamido-TEMPO in 94 ml Wasser gelost (Reakti- 
onskomponente 1) . 

6,68 g (167 mmol) NaOH werden in 337 ml (0,741 Mol) Natriumhy- 
pochloritlosung (ca. 2.2 M technische Bleichlauge; pH 14) ge- 
lost und auf 5°C gekuhlt (Reaktionskomponente 2) . 
In einem Kolben mit mechanischer Ruhrung werden 50 ml Wasser 
vorgelegt und auf 3°C gekuhlt. Reaktionskomponente 1 und 2 
werden parallel unter guter Ruhrung und Kuhlung so zugegeben, 
dass die Innentemperatur nicht liber 10 °C steigt. Der pH-Wert 
der Reaktionsmischung wird wahrenddessen durch Zusatz von 20 
proz. Natronlauge im Bereich 8,5 bis 10 gehalten. Insgesamt 
werden ca. 15 ml Natronlauge verbraucht . 

Nach vollstandiger Zugabe wird noch 20 min nachgeruhrt. 
Die Reaktionsmischung enthalt in Losung 11,4 g Acetylendicar- 
bonsaure und 2,1 g Acetylendicarbonsaure im gebildeten Nieder- 
schlag (Gesamtausbeute 13,5 g, 71 %). Es wird mit 300 ml MTBE 
extrahiert, dann der pH-Wert der wassrigen Reaktionsmischung 
mit konz. Schwef elsaure unter Ruhren im Eisbad auf pH 0 einge- 
stellt und 3-mal mit je 100 ml MTBE ausgeschuttelt . Die MTBE- 
Extrakte aus der sauren Reaktionsmischung werden eingedampft. 
Man erhalt 11,1 g Acetylendicarbonsaure in Form eines farblo- 
sen Feststoffs. 



CO10215 / Fl 

27 

Patentanspriiche : 

1. Verfahren zur Herstellung von Alkincarbonsauren, gekenn- 
zeichnet durch die Oxidation 

eines Alkinalkohols 

mit einem Hypohalogenit 

in Gegenwart einer Nitroxylverbindung 

bei einem pH-Wert groBer 7 

unter f ortlauf ender Zugabe des Alkinalkohols und des Hypo- 
halogenits zur Reaktionsmischung. 



2. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet , dass 
die Reaktion in einem Mehrphasensystem durchgefuhrt wird. 

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass 
mindestens ein Phasentransf erkatalysator verwendet wird. 

4. Verfahren nach Anspruch 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, 
dass die Reaktionsmischung kontinuierlich abgezogen wird. 

5. Verfahren nach Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, 
dass der pH-Wert der wassrigen Phase der Reaktionsmischung 
zwischen 7 und 11 liegt. 

6. Verfahren nach Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, 
dass als Nitroxylverbindung 4-Hydroxy-TEMPO verwendet 
wird. 

7. Verfahren nach Anspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, 
dass die Reaktionstemperatur zwischen - 5°C und 20°C 
liegt . 
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10 



8. Verfahren nach Anspruche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet , 
dass 2 bis 3 mol-Aquivalente des Hypohalogenits bezogen 
auf die Anzahl zu oxidierender funktionaler Gruppen ver- 
wendet werden. 

9. Verfahren nach Anspruche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, 
dass als Alkinalkohol 2-Propin-l-ol oder 2-Butin-l, 4-diol 
verwendet wird. 



10 



Verfahren nach Anspruch 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, 
dass die Umsetzung in Gegenwart von Phosphatpuf f er oder 
Calciumcarbonat durchgefuhrt wird. 



15 
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Zusammenfassung : 

Die Erfindung beschreibt Verfahren zur Herstellung von Alkin- 
carbonsauren, gekennzeichnet durch die Oxidation eines Alki- 
nalkohols mit einem Hypohalogenit in Gegenwart einer Nitroxyl 
verbindung bei einem pH-Wert grofier 7 durch fortlaufende Zuga 
be des Alkinalkohols und des Hypohalogenits zur Reaktionsmi- 
schung. 



